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ie folgeoden Angaben sind den vom Anmelder eingeretehten Untariagen entnommen 

Prufungsantrag gem. 5 44 PatG ist gestellt 

(S) V rwendung von Alkylhydrogenfumaraten zur Behandlung von Psoriasis, psoriatischer Arthritis, 
Neurodermitis und Enteritis regionalis Crohn 

® Die Erfindung betrifft die Verwendung einer oder meh- 
rerer Alkylhydrogenfumarate der allgemeinen Formel 
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in der R ein C^-Alky! ist, gegebenenfalls im Gemfsch mit 
Dial kylf umarat der Formel 
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und ggf. ublicher pharmazeutischer Hilfs- und Tragerstof- 
fe zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung in 
Form von Mikrotabletten oder Mikropellets zur Behand- 
lung der Psoriasis, der psoriatischen Arthritis, Neuroder- 
mitis und Enteritis regionalis Crohn. 
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Beschreibung 

(I981)/Cancer Res. 36, 1900-1903 (197W una twain «n * 161317b (1982)). 

iiuhtsU J. Food Sci. 48, 1574 (19 ttgt N. ^^vatin lie Dihydroxyfumar^ure, Fumara- 
Hohe Verabreichungsdosen von bisher b *™ te " s T^ derc aber pe rora ler Verabreichung eine derart unzu- 
s mid und Fumaroaitrii besitzen be, parenteral^ J-jJjjfj'tSSSE. DennatoL 85, 259-263 (197QM. Ha- 

^^nss^^^s^^^ Dem: Res - ^ 67 - 73 (l975)) - ** bisher meist von 

;0 zur Behandlung der Psoriasis beschrieben. 7,,v,*TPininBen zur Behandlung der Psoriasis bekannt, die eine Mi- 

Aus der DE-A-25 30 372 sind pharmazeutische Z^^n ^ Be^oiu j obligatorisch. 

schung aus Fumarsaure und weiteren ^^"^iS ^SS^^SZmoooJ^ und des- 
Die DE-A-26 21 214 beschreibt Arzn«^l zur B^dlung d 312 697 ^ %rwen . 

^S^SS^S^ ist die Verwendung von Fumarsauremonoethylestersalzen (Ca, Zn, 
Mg) undFumarsauredimethylester Sir die ^asisb^an^ung^etont he 

^wurdenunniehrUber^ 

ohne Salzbildung durch eine pharmazeuusch ^^^S^gSm^ and Tragerstoffe enthalt und in 
3S ^ C ^^^X^Z^^ kennen diese Zubereitungen auBerdem ein oder 

fEign Sjure .nsteile ihrer Salze ^^^^T^M^ eine gLeichmaBige Vferteilung im Mafien 
cera. Dies beruht vermudich darauf, daB ^^'"^^^^nftunan^als freie Saure vermieden werden. 
40 gestatten, wodurch lokale, reizende ^»»J™?2£SffSSie Saure des Alkylhydrogenfumarats 

Zur jerpralenVerabreichung sind besonders Z " be f" u °f " der Wirkstoffe 100 bis 300 mg betragL 

in einefknie^n 20 bis 300 mg enthalten ^ ist eiTnledrige Dosierung vorteilhaft, die bei- 

Fiir den systemischen Einsdeg in die Behandlung b z^ den AussUeg erne n S und 70 bis 90 mg 

spielsweise 100 bis 120 mg Wirkstoff enthalt, beispielsweise 30,0 mg bis i5,U mg mm y 

45 Methylhydrogenfumarat u^ r pin,tiea S Dhasekann beispielsweise eine Dosierung von 190-210 mgWirk- 

Furdie therapeutische Dosierung net der Entwppbw ten io 1 ? Anwendung kommen. 

. stoff z. B. in Form von 120,0 mg Dimethylfumarat und 90,0 ?«^^5» tetten in KapSel " befindUchen Mi * 
Die erfindungsgemaBen Zubereitungen ^^^g^J^SS^SSSi M^en innerhalb weniger 
krotabletten oder Micropellets verabreicht, wobei -J^^^SSSSL. Zum systemadschen Einsdeg 

"STSSSLo der vorliegenden Erhndung werden ge maG ' ^^t^E«£^S 

steS wie dem GranuUeren Sije* '^fSSS^^SSS^ ^ -P-«-£- ^orzugs- 
55 und Tragerstoffe wie Starke, Lactose, PVP und dergie cnen enm k bevorzugt von 1000 um. 

60 Aufspruhen in einem Wirbelschichtapparat oder als Filmcoat. 

Beispiel 

M „»g «. Mite*.*" b, K** 50,0 Melhylhydrogenfumarat. 

_.^Jt„ r At«mmaske. Handschuhe. Scbutzanzug etc.) homogenisiert. Daneben werae rWerkes- 
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sei vorgelegt und mit einem Teil der Kollidon K-30-L6sung bespriiht bis diese leicht feucht werden. Das Wirkstoffge- 
misch wird danacb portionsweise zugegeben bis zum Auftrocknen der Pellets. Diese \brgehensweise der Befeuchtung/ 
Auftrocknung wird bis zur endgiiltigen Zugabe des Wirkstoffgernisches weitergefiihrt. Die Pellets werden letztiich bis 
zum vollstandigen Austrocknen bewegt Die Pellets werden danach in Hartgelatinekapseln abgefiillt (126,5 mg Pellets/ 
Kapsel). 

Es wurde festgestellt, daB die erfindungsgema^en Zubereitungen eine den bekannte Fumarsaurederivate als Salze ent- 
haltenden Praparaten vergleichbare Wirkung gegen die verschiedensten klinischen Erscheinungsformen der Psoriasis, 
der psoriatischen Arthritis, der Neurodermitis sowie der Enteritis regionalis Crohn (Morbus Crohn) aurweisen, jedoch 
frei von den fiir die Verabreichung der freieu Saure bekannten Nebenwirkungen sind. 

Untersuchung der akuten Toxizitat 

Die akute Toxizitat wurde vor der klinischen PrUfung an Ratten mit Methylhydrogenfumarat peroral untersucht Die 
Resultate zeigten eine sehr geringe Toxizitat der eingesetzten Fumarsauren (s. Tabelle 2). 



Tabelle 1 

Akute Toxizitatsstudie (oral) an der Ratte 





Geschlecht 


Methylhydrogenfumarat 


LD 50 


'manniich 


2606.8 




weiblich 


1777.8 


"Lowest Lethal 


manniich 


2150 


Dose" in mg/kg 


weiblich 


1470 



Pharmazeutische Aquivalenz 

Vergleich der pharraakokinetischen Daten von Fumaderm forte (Bsp. 4 aus EP-Patent 0 312 697 Bl) und Monome- 
thylrumarat bzw. Monoethylfumarat als Calciumsalz. 

Tabelle 2 
Aquivalenz 



Verabreichte Substanz 


Spezies 


Dos is 

[mg/kg K.G] 


Methylhydrogenfumarat- 
spiegel (QaJ [fig/ml] 


Fumaderm forte 


Ratte 


30 


8.99 


Methylhydrogen- 
fumarat 


Ratte 


100 


m: 69.9 
f: 84.8 


Methylhydrogenfu- 
marat Calciumsalz 


Ratte 


100 


m: 51.3 
f: 107.0 
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Fumaderm forte 



Die Mischung enthalt 120 mg Dimethylfumarat, 87 rng Monoethylfumarat Calciumsaiz, 5 mg Monoemylfumarat Ma- 
gees i urns alz, 3 mg Monoethylfumarat Zinksalz. 



und ggf. iiblicher pharmazeutischer Hilfs- und Tragerstoffe zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung in 
Form von Mikrotabletten oder Mikropellets zur Behandlung der Psoriasis, der psoriatischen Arthritis , Neurodermi- 
tis u nd Enteritis regionalis Crohn. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um das Methylhydrogenfumarat handell 

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um das Methylhydrogenfumarat im Ge- 
misch mit Dimethylfumarat handelt. 

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur perora- 
len Verabreichung in Form von Mikrotabletten oder Mikropellets, dadurch gekennzeichnet, daB das Gesamtgewicht 
der Wirkstoffe 20 bis 300 mg betragt. 

5. Verwendung nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung 10 bis 290 Gewichtsteile Me- 
thylhydrogenfumarat und 290 bis 10 Gewichtsteile Dimethylfumarat enthalt. 

6. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung 
zur peroralen Verabreichung, dadurch gekennzeichnet, daB die Mikrotabletten oder Mikropellets mit einem magen- 
saftresistenten Oberzug versehen sind. 

7. Verwendung gemaB einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Mikrotabletten oder 
Mikropellets erne GroBe von 300 bis 2000 um haben. 



Patentanspriiche 



1. Verwendung einer oder mehrerer Alkylhydrogenfumarate der allgemeinen Forme! 
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in der R ein CVs-AlkyI ist, gegebenenfalls im Gemisch mit Dialkylfumarat der Formel 




